Introduction
============

Edwards\' syndrome, also known as Trisomy 18, was first described in 1960 by Edwards *et al^(^* [@B01] ^)^. It is considered the second most frequently observed autosomal trisomy at birth (second only to Trisomy 21 - Down syndrome). Its prevalence is estimated at about 1 to 3,600-8,500 live births, and is predominant in female individuals^(^ [@B02] ^-^ [@B09] ^)^. The syndrome is characterized by a limited survival. Most fetuses with Edwards\' syndrome will die during fetal life, and among those who live, the median survival is usually varied from 2.5 to 14.5 days^(^ [@B02] ^-^ [@B08] ^)^.

The syndrome has a quite broad spectrum of clinical manifestations, and there is a description of more than 130 different anomalies in the literature to date, which may involve virtually all organs and systems. However, none of them is pathognomonic, what may hinder the recognition of the syndrome, especially in patients without main classic findings^(^ [@B10] ^,^ [@B11] ^)^.

Thus, the OBJECTIVE of this study was to determine the frequency of occurrence and the types of craniofacial alterations in a sample of patients with Edwards\' syndrome evaluated in a period of over 30 years.

Method
======

A retrospective and descriptive study of all patients diagnosed with Edwards\' syndrome in the Clinical Genetics Service at Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA)/Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), a reference hospital in southern Brazil, in the period from 1975 to 2008. The patients described were also part of the work of Rosa *et al^(^* [@B12] ^)^ and Rosa *et al^(^* [@B13] ^)^, who described in detail their findings on limb abnormalities and cardiac evaluation, respectively. All patients underwent examination by GTG banding karyotype from peripheral blood sample in the same laboratory (Cytogenetics Laboratory of Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre - UFCSPA). The results, along with clinical data, were collected from the medical records. This study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital. The results were analyzed by two-tailed Fisher\'s exact test, using the PEPI (Programs for Epidemiologists) (version 4.0). Significance was established at *p*\<0.05.

Results
=======

The sample was composed of 50 patients diagnosed with Edwards\' syndrome. Among these, 66% were female. The age at first assessment ranged from 1 day to 16 years (median: 14 days). Regarding the results of karyotypes, the trisomy of chromosome 18 was the main abnormality, identified in 90% of cases. The presence of chromosomal mosaicism (usually, lineage with full trisomy of chromosome 18 associated with a normal one) was verified in 10% of patients. The mean of metaphase plaques analyzed was 25.

The main craniofacial abnormalities observed were microretrognatia (76%), abnormal ear helix/dysplastic ears (70%), prominent occipital (52%), Retroverted ears (46%) and low-set ears (44%), and blepharophimosis/short palpebral fissures (46%) ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). Another relevant abnormality, though less frequent, included orofacial clefts (12%), ranging from cleft lip to bilateral cleft lip and palate. The unusual findings consisted of microtia (18%) (mostly bilateral - the unilateral cases were all on the right side), preauricular appendages (10%) (mostly unilateral and on the left side), facial paralysis(4%), encephalocele (4%) and absence of external auditory canal (2%). The encephalocele involved occipital region in both cases ([Table 1](#t01){ref-type="table"}). Suspected Edwards\' syndrome was observed in 34% of patients. One of them presented initial suspicion of oculo-auriculo-vertebral spectrum (OAVS), or Goldenhar syndrome, and had bilateral iris abnormality, micrognathia, preauricular left appendages, bilateral microtia and absence of the left external auditory canal. His chromosomal constitution was 47,XY,+18 (mosaicism not detected).

Figure 1Craniofacial findings of a patient with Edwards\' syndrome in the study sample. Note particularly micrognathia (B) and low-set ear faun (A and B)

Table 1Frequency of craniofacial abnormalities observed in patients in the sample compared to those described in the literature

It was also evaluated whether the presence of mosaicism could be related to the clinical manifestations presented by patients. Thus, the frequencies of the major clinical findings observed in the sample (with levels above 40%) were compared between the group of patients with and without mosaicism. Among these, only the lack of association of short palpebral fissures/ blepharophimosis with mosaicism was close to significance (*p*=0.054 - there was no presence of mosaicism in any of the patients with this finding). Among the total, only two patients (4%) had simultaneous description of all of the most frequent findings. No patient with abnormal iris (especially coloboma), cleft lip and/or palate, and microtia presented mosaicism. On the other hand, the latter was observed in the only case with facial asymmetry of the study. The patient presented a chromosomal constitution with a predominance of normal lineage (47,XY,+18\[5\]/46,XY\[35\]).

Discussion
==========

In this sample, the main chromosomal constitution observed was the full trisomy of chromosome 18, which was consistent with the literature, which describes a frequency around 95%. Mosaicism is considered a rare finding and was observed in 10% of patients in this study. This also applies to translocations. However, even with no cases of this chromosomal abnormality in the sample, its importance should be highlighted, especially with regard to genetic counseling, once the karyotype assessment of parents is indicated in cases of translocation, in order to verify whether one of them has the same chromosomal abnormality^(^ [@B14] ^)^.

Despite reports in the literature of a clinical condition usually characteristic of Edwards\' syndrome, craniofacial alterations may show variable in these patients. In this sample, only 4% of subjects had simultaneously all the main findings. Analyzing the studies described in the literature, a wide variation in the frequency of some of these abnormalities can also be observed ([Table 1](#t01){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^. The main changes observed both in this work and in the literature were microretrognathia and dysplastic ears/ear helix abnormalities. Those are described in usually 80% of patients. In several studies, this finding of ear abnormality is reported in all subjects^(^ [@B17] ^,^ [@B18] ^,^ [@B20] ^)^. These alterations present maximum punctuation in the scoring system of Marion *et al^(^* [@B15] ^)^, a tool developed especially for neonatologists in order to try to optimize the recognition of individuals with Edwards\' syndrome ([Table 1](#t01){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^. Other findings commonly observed in this study and in the literature consisted of prominent occiput, small palpebral fissures/blepharophimosis, low-set ears, short neck (often with excess skin or webbed) and high/ogival palate. The finding of posteriorly rotated ears was common in this evaluation, being verified in 46% of patients. However, there was no description of the frequency of this alteration in other studies ([Table 1](#t01){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^.

The frequency of hypoplastic supraorbital ridges appears to have been underestimated in the sample, probably due to a measurement bias. In the literature review, only one study describes its frequency. Sugayama *et al^(20)^*reported it in 75% of cases. This may also apply to findings of hypertelorism and limitation of mouth opening, an abnormality that is more functional rather than structural. The frequency of microcephaly verified in the present study was also noteworthy. While many studies reported values above 50%^(^ [@B18] ^,^ [@B20] ^-^ [@B22] ^)^, the frequency observed here, such as in the study by Taylor^(^ [@B16] ^)^, was of 8%, which may be related to the definition of microcephaly used. It was considered microcephaly not only when the measure of the head circumference was lower than the second percentile for the age of the patient, but also below that percentile for size/length (i.e., both absolute as relative microcephaly). There is no description of the way this variable was assessed in the other studies. Cleft lip and/or palate is described usually in less than 15% of patients, which was in line with the ratio found here. Encephalocele, in turn, is considered an uncommon finding. There was a description of only one patient with this finding in the review by Moore *et al^(^* [@B23] ^)^ and other case in the series of Sugayama *et al^(^* [@B20] ^)^. In both reports, such as in this sample, encephalocele presented involvement of the occipital region.

In clinical practice, there is the idea that individuals with mosaicism tend to have a milder clinical presentation. In the literature there are no comparisons between the anomalies identified in individuals with or without mosaicism. Anyhow, in the analysis performed in this study, there were no differences between these two subgroups of patients. Only for the presence of short palpebral fissures/blepharophimosis, there were values close to significance, suggesting that this finding may be less frequent in individuals with mosaicism. However, one of the limitations of this analysis was the low number of patients with this chromosomal constitution (n=5). Perhaps studies with a larger number of individuals may prove the existence of differences between the subgroups.

The presence of findings related to OAVS, such as facial asymmetry, microtia, and pre-auricular appendages, was noteworthy^(^ [@B24] ^-^ [@B26] ^)^, and their association with Edwards\' syndrome was already reported in the literature^(^ [@B27] ^)^. Therefore, the OAVS could be considered a potential differential diagnosis for Edwards\' syndrome. It is an etiologically heterogeneous condition and highly variable phenotypically, characterized by the involvement of the structures originating in the first branchial arches, in particular. The findings related to OAVS include anomalies, normally asymmetric, of ears, face, eyes, and spine; and there are different types of criteria for the diagnosis described in the literature. Strömland *et al*, for instance, considered necessary for the diagnosis of OAVS the presence of normal chromosomal constitution and phenotypic abnormalities involving at least two of the following areas: oro-craniofacial, ocular, auricular, and vertebral^(^ [@B28] ^)^. There are also descriptions in the literature of branchial abnormalities affecting individuals with Edwards\' syndrome; however, these are rare. Verloes *et al* described three patients, two with extreme microtia and absence of the external auditory canal, and one with hemifacial microsomia^(^ [@B29] ^)^. Inner ear abnormalities, such as absence of cochlear nerve fibers and utriculoendolymphatic valve, were described by Wright *et al^(^* [@B30] ^)^. Interestingly, although there were no reports of patients with Edwards\' syndrome with pre-auricular appendages, the sample presented 5 patients (10%) with this finding. Facial asymmetry, a common alteration in the OAVS, has been associated to the presence of mosaicism in the literature^(^ [@B31] ^)^, as observed in the only individual of the sample with this finding.

Therefore, craniofacial abnormalities are common in individuals with Edwards\' syndrome. However, classic findings, such as dysplastic ears, micrognathia, and prominent occiput may not be present, hampering the syndrome\'s recognition. Therefore, health professionals who might come across such syndrome, especially pediatricians and neonatologists, should be aware of this variability, besides the possibility of unusual clinical findings such as microtia, preauricular appendages, encephalocele, and absence of external auditory canal. Hence the importance of evaluation by karyotype testing, in order to identify these patients and, consequently, conduct the appropriate monitoring of these individuals and their families, including genetic counseling.
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Anormalidades craniofaciais em pacientes com Síndrome de Edwards

OBJETIVO
========

Verificar a frequência e os tipos de alterações craniofaciais observadas em pacientes com trissomia do cromossomo 18 ou síndrome de Edwards (SE).

MÉTODOS
=======

Estudo descritivo e retrospectivo de uma série de casos que incluiu todos os pacientes diagnosticados com SE em um Serviço de Genética Clínica de um hospital de referência do sul do país, no período de 1975 a 2008. Os resultados da análise cariotípica, juntamente com dados clínicos, foram coletados a partir dos prontuários médicos.

RESULTADOS
==========

A amostra foi composta de 50 pacientes. Destes, 66% eram do sexo feminino. A mediana da idade no momento da primeira avaliação foi de 14 dias. Quanto aos cariótipos, a trissomia livre do cromossomo 18 foi a alteração principal (90%). Observou-se mosaicismo em 10%. As principais anormalidades craniofaciais observadas consistiram de microrretrognatia (76%), anormalidades de hélix das orelhas/orelhas displásicas (70%), occipital proeminente (52%), orelhas retrovertidas (46%) e baixo implantadas (44%) e fendas palpebrais pequenas/blefarofimose (46%). Outras anormalidades incomuns, mas relevantes, foram microtia (18%), fendas orofaciais (12%), apêndices pré-auriculares (10%), paralisia facial (4%), encefalocele (4%), ausência de conduto auditivo externo (2%) e assimetria de face (2%). Um dos pacientes apresentava suspeita inicial de espectro óculo-aurículo-vertebral (EOAV) ou síndrome de Goldenhar.

CONCLUSÕES
==========

Apesar da descrição na literatura de quadro clínico usualmente característico para a SE, as alterações craniofaciais podem ser variáveis nesses pacientes. Chamam atenção os achados pertencentes ao EOAV, sendo que a associação de SE com essa condição foi observada na literatura em um relato de caso.
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Introdução
==========

A trissomia do cromossomo 18, ou síndrome de Edwards, foi descrita inicialmente em 1960 por Edwards *et al^(^* [@B01] ^)^. É considerada a segunda trissomia autossômica mais observada ao nascer (fica atrás apenas da trissomia do cromossomo 21 - síndrome de Down). Sua prevalência é estimada em cerca de 1 para 3.600-8.500 nascidos vivos, com predomínio de indivíduos afetados do sexo feminino^(^ [@B02] ^-^ [@B09] ^)^. A síndrome caracteriza-se por uma sobrevida limitada. A maioria dos conceptos com síndrome de Edwards vai a óbito durante a vida fetal, sendo que, dos nascidos vivos, a mediana de sobrevida tem variado usualmente de 2,5 a 14,5 dias^(^ [@B02] ^-^ [@B08] ^)^.

A síndrome apresenta um quadro clínico bastante amplo. Até o momento, existe a descrição na literatura de mais de 130 anomalias diferentes, que podem envolver praticamente todos os órgãos e sistemas. Contudo, nenhuma delas é patognomônica, o que pode dificultar o seu reconhecimento, especialmente em pacientes sem os achados clássicos principais^(^ [@B10] ^,^ [@B11] ^)^.

Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a frequência e os tipos de alterações craniofaciais observadas em uma amostra de pacientes com síndrome de Edwards avaliados em um período de mais de 30 anos.

Método
======

Estudo retrospectivo e descritivo de todos os pacientes diagnosticados com síndrome de Edwards no Serviço de Genética Clínica da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA) e Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), um hospital de referência do sul do país, no período de 1975 a 2008. Os pacientes descritos fizeram parte também dos trabalhos desenvolvidos por Rosa *et al^(^* [@B12] ^,^ [@B13] ^)^, que descreveram em detalhes seus achados de membros e da avaliação cardiológica, respectivamente. Todos os pacientes foram submetidos ao exame de cariótipo por bandas GTG a partir de amostra de sangue periférico no Laboratório de Citogenética da UFCSPA. Os resultados, juntamente com os dados clínicos, foram coletados a partir dos prontuários médicos. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do hospital. Analisaram-se os resultados pelo teste exato de Fisher bicaudal, a partir do PEPI (*Programs for EPIdemiologists* - version 4.0), sendo significante *p\<*0,05.

Resultados
==========

A amostra foi composta de 50 pacientes diagnosticados consecutivamente com síndrome de Edwards. Destes, 66% eram do sexo feminino. As idades no momento da primeira avaliação variaram de um dia a 16 anos (mediana: 14 dias). Quanto aos resultados dos cariótipos, a trissomia livre do cromossomo 18 foi a alteração principal, identificada em 90% dos casos. A presença de mosaicismo cromossômico (usualmente, linhagem com trissomia livre do cromossomo 18 associada à outra normal) foi verificada em 10% dos pacientes. A média de placas metafásicas analisadas foi de 25.

As principais anormalidades craniofaciais observadas consistiram de microrretrognatia (76%), anormalidades de hélix das orelhas/orelhas displásicas (70%), occipital proeminente (52%), orelhas retrovertidas (46%) e baixo implantadas (44%) e blefarofimose/fendas palpebrais pequenas (46%) ([Figura 1](#f02){ref-type="fig"}). Outra anormalidade relevante, porém menos frequente, incluiu as fendas orofaciais (12%), que variaram de fenda labial a labiopalatina bilateral. Os achados incomuns consistiram de microtia (18%) (mais bilateral - os casos unilaterais foram todos de acometimento à direita), apêndices pré-auriculares (10%) (mais unilaterais e à esquerda), paralisia facial (4%), encefalocele (4%) e ausência de conduto auditivo externo (2%). A encefalocele envolveu a região occipital nos dois casos ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"}). Suspeita de síndrome de Edwards foi observada em 34% dos pacientes. Um deles apresentava suspeita inicial de espectro óculo-aurículo-vertebral (EOAV), ou síndrome de Goldenhar, e possuía alteração de íris bilateral, micrognatia, apêndices pré-auriculares à esquerda, microtia bilateral e ausência de conduto auditivo externo à esquerda. Sua constituição cromossômica era 47,XY,+18 (não se detectou mosaicismo).

Figura 1Achados craniofacias de um dos pacientes da amostra com síndrome de Edwards. Nota-se principalmente orelha de fauno baixo implantada (A e B) e micrognatia (B)

Tabela 1Frequências das alterações craniofaciais observadas nos pacientes da amostra comparadas às da literatura

Avaliou-se também se a presença de mosaicismo poderia estar relacionada às manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes. Para isso, compararam-se as frequências dos principais achados clínicos observados na amostra (com índices superiores a 40%) entre o grupo de pacientes com ou sem mosaicismo. Destes, apenas a não associação de fendas palpebrais pequenas/blefarofimose com mosaicismo foi próximo da significância (*p*=0,054 - não se observou presença de mosaicismo em nenhum dos pacientes com este achado). Do total, apenas dois pacientes (4%) possuíam descrição simultânea de todos os achados mais frequentes. Nenhum paciente com alteração de íris (em especial, coloboma), fenda labial e/ou palatina e microtia apresentava mosaicismo. Por outro lado, este foi verificado no único caso com assimetria de face do estudo. O paciente possuía constituição cromossômica com predominância de linhagem normal (47,XY,+18\[5\]/46,XY\[35\]).

Discussão
=========

Na presente amostra, a principal constituição cromossômica observada foi a trissomia livre do cromossomo 18, compatível com os dados da literatura, que descreve frequência por volta de 95%. O mosaicismo é considerado um achado raro e foi observado em 10% dos pacientes deste estudo.Isso se aplica também às translocações. Contudo, mesmo não se observando indivíduos com essa anormalidade cromossômica, chama-se atenção para a sua importância, especialmente no que diz respeito ao aconselhamento genético, uma vez que, nos casos de translocação, há indicação de avaliação cariotípica dos pais, no intuito de verificar se um deles apresenta a mesma alteração cromossômica^(^ [@B14] ^)^.

Apesar da descrição na literatura de um quadro clínico usualmente característico para a síndrome de Edwards, as alterações craniofaciais podem se mostrar variáveis nesses pacientes. Nesta amostra, apenas 4% dos indivíduos apresentavam simultaneamente os principais achados. Avaliando-se também os estudos descritos na literatura, notou-se grande oscilação na frequência de algumas dessas anormalidades ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^. As principais alterações observadas tanto neste trabalho quanto na literatura foram a microrretrognatia e as orelhas displásicas/anormalidades de hélix das orelhas. Estas são descritas usualmente em mais de 80% dos pacientes. Em diversos trabalhos, esse achado de alteração de orelhas é relatado em todos os indivíduos^(^ [@B17] ^,^ [@B18] ^,^ [@B20] ^)^. Tais alterações apresentam pontuação máxima dentro do sistema de escore de Marion *et al^(^* [@B15] ^)^, ferramenta desenvolvida especialmente para neonatologistas com o objetivo de se tentar otimizar o reconhecimento dos indivíduos com síndrome de Edwards ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^. Outros achados frequentemente observados nesta pesquisa e na literatura consistiram de occipital proeminente, fendas palpebrais pequenas/blefarofimose, orelhas baixo implantadas, pescoço curto (muitas vezes, com sobra de pele ou alado) e palato alto/ogival. O achado de orelhas rodadas posteriormente foi comum nesta avaliação, sendo verificado em 46% dos pacientes. Contudo, não se encontrou descrição dessa alteração nos demais estudos ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"})^(^ [@B15] ^-^ [@B22] ^)^.

A frequência de cristas supraorbitais hipoplásicas parece ter sido subestimada nesta amostra, provavelmente por um viés de aferição. Na revisão da literatura, apenas um estudo descreve sua frequência. Sugayama *et al^(20)^*relataram-na em 75% dos casos. Isso pode se aplicar também aos achados de hipertelorismo e limitação à abertura da boca, anormalidade mais funcional do que estrutural. Chamou atenção também a frequência de microcefalia verificada neste estudo. Enquanto muitos trabalhos descreveram valores acima de 50%^(^ [@B18] ^,^ [@B20] ^-^ [@B22] ^)^, a frequência aqui observada, tal como no estudo de Taylor^(^ [@B16] ^)^, foi de 8%, o que talvez tenha relação com a definição de microcefalia utilizada. Considerou-se microcefalia não só quando a medida do perímetro cefálico era inferior ao percentil 2 para a idade do paciente, mas também inferior a esse percentil para o seu tamanho/comprimento (ou seja, microcefalia tanto absoluta como relativa). Não há descrição nos outros trabalhos da forma como essa variável foi avaliada. A fenda labial e/ou palatina é descrita usualmente em menos de 15% dos pacientes, o que concordou com o índice aqui encontrado. A encefalocele, por sua vez, é considerada um achado incomum. Houve descrição de apenas um paciente com esse achado na revisão realizada por Moore *et al^(^* [@B23] ^)^ e de outro caso na série de Sugayama *et al^(^* [@B20] ^)^. Em ambos os relatos, tal como nesta amostra, a encefalocele apresentava envolvimento da região occipital.

Na prática clínica, existe a ideia de que indivíduos com mosaicismo tendem a uma apresentação clínica mais branda. Na avaliação dos trabalhos da literatura, inexistem comparações entre as anomalias identificadas em indivíduos com ou sem mosaicismo. De qualquer forma, na análise realizada neste estudo, não houve diferenças entre esses dois subgrupos de pacientes. Somente quanto à presença de fendas palpebrais pequenas/blefarofimose, encontrou-se valor próximo da significância, sugerindo que esse achado pode ser menos frequente em indivíduos com mosaicismo. Contudo, uma das limitações desta análise foi o baixo número de pacientes com tal constituição cromossômica (n=5). Talvez estudos com número maior de indivíduos possam provar a existência de diferença entre os subgrupos.

Chamou atenção a presença de achados pertencentes ao EOAV, como assimetria de face, microtia e apêndices pré-auriculares^(^ [@B24] ^-^ [@B26] ^)^, sendo que a associação com a síndrome de Edwards já foi relatada em um caso na literatura^(^ [@B27] ^)^. Assim, o EOAV poderia ser considerado um potencial diagnóstico diferencial para a síndrome de Edwards. É uma condição etiologicamente heterogênea e fenotipicamente bastante variável, caracterizada pelo envolvimento, em especial, das estruturas originárias dos primeiros arcos branquiais. Assim, seus achados incluem anomalias, geralmente assimétricas, de orelhas, face, olhos e coluna. Na literatura, há diferentes tipos de critérios para o diagnóstico. Strömland *et al*, por exemplo, consideraram necessários para o diagnóstico de EOAV a presença de constituição cromossômica normal e de anormalidades fenotípicas envolvendo pelo menos duas das seguintes regiões: oro-craniofacial, ocular, auricular e vertebral^(^ [@B28] ^)^. Existem também descrições na literatura de anormalidades branquiais acometendo indivíduos com a síndrome de Edwards. Contudo, as mesmas são raras. Verloes *et al* descreveram três pacientes: dois com microtia extrema e ausência do conduto auditivo externo e um com microssomia hemifacial^(^ [@B29] ^)^. Anormalidades de ouvido interno, como ausência de fibras nervosas cocleares e de válvula utriculoendolinfática, foram descritas por Wright *et al^(^* [@B30] ^)^. É interessante que, embora não tenham sido encontrados relatos de pacientes com síndrome de Edwards e apêndices pré-auriculares, a casuística apresentada identificou cinco pacientes (10%) com esse achado. A assimetria de face, alteração comum no EOAV, vem sendo relacionada na literatura à presença de mosacismo^(^ [@B31] ^)^, tal como observado no único indivíduo da amostra com esse achado.

Assim, anormalidades craniofaciais são frequentes em indivíduos com síndrome de Edwards. Contudo, achados clássicos, como orelhas displásicas, micrognatia e occipital proeminente podem não estar presentes, dificultando, assim, o seu reconhecimento. Dessa forma, profissionais da área da saúde em possível contato com indivíduos com síndrome de Edwards, em especial pediatras e neonatologistas, devem estar cientes dessa variabilidade, além da possibilidade da presença de achados clínicos não usuais como microtia, apêndices pré-auriculares, encefalocele e ausência de conduto auditivo externo. Daí a importância da avaliação pelo exame de cariótipo, no intuito de identificar esses pacientes e, consequentemente, realizar o adequado manejo destes e de suas famílias, incluindo o aconselhamento genético.
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[^1]: Conflito de interesse: nada a declarar
